Hemoglobinuria ANEMIA
e Lo w o APLASTICA
paroxistica nocturna

Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) este o afectiune
hematologica rara in care celulele rosii se distrug prematur.
Celulele stem hematopoietice (celule rosii, celule albe si
trombocite) sunt produse de maduva osoasa hematogena,
prezenta predominant in oasele late ale corpului. La pacientii cu
HPN, unele celule hematopoietice sunt defecte si in consecinta
produc celule sanguine defecte. Celulele rosii defecte sunt extrem
de susceptibile la distrugerea prematura de catre o anumita parte
a sistemului imunitar al unei persoane, numita sistem
complement.

In timpul episoadelor bolii, hematiile sunt distruse prematur (hemolizd). Distrugerea
celulelor rosii/(hemoliza) poate produce episodic eliminarea de hemoglobina in urina
(hemoglobinurie). Hemoglobina este pigmentul rosu, bogat in fier, care contine oxigen din
sange. Persoanele afectate pot prezenta o coloratie a urinei in rosu-inchis, din cauza
prezentei hemoglobinei (hemoglobinurie). In majoritatea cazurilor, hemoglobinuria este
prezenta in special dimineata, dupa eliminarea urinei acumulate de-a lungul noptii. S-a
observat ca la persoanele cu HPN, hemoliza este un proces constant (adica nu apare numai
noaptea). Hemoglobina din urina poate sa nu fie intotdeauna vizibila. Deasemenea,
persoanele cu HPN pot dezvolta cheaguri de sange, care pot pune viata in pericol
(tromboze). Persoanele afectate au un anumit grad de disfunctie a maduvei osoase, iar
aceasta poate conduce la niveluri scazute de celule rosii, albe si trombocite (pancitopenie).

Simptomele specifice ale HPN variaza foarte mult de la o persoana la alta. HPN a fost
raportat pentru prima data in literatura medicala in a doua jumatate a secolului al XIX-lea.
Tulburarea a fost numita hemoglobinurie paroxistica nocturna din cauza credintei gresite
ca hemoliza si hemoglobinuria ulterioara au avut loc numai in episoade intermitente
(paroxistic) si cu o frecventa mai mare in timpul noptii (nocturne). Cu toate acestea, in timp
ce hemoglobinuria poate aparea paroxistic, hemoliza este un process cvasipermanent atat
in timpul zilei, cat si noaptea.
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Semne & Simptome

Simptomele HPN apar din cauza productiei de celule sanguine deficitare si pentru ca
maduva osoasa nu produce suficiente celule sanguine. Simptomele specifice si progresia
afectiunii variaza foarte mult de la o persoana la alta.

Unele persoane pot avea simptome usoare care raman stabile timp de multi ani, altele pot
avea simptome grave care pot progresa rapid provocand complicatii care pun viata in
pericol. Distrugerea prematura a celulelor rosii din sange (hemoliza) este descoperirea
clinica primara asociata cu HPN.

Hemoliza produce eliberarea de hemoglobina in urina, desi multe persoane cu hemoliza
nu au hemoglobina vizibila in urina. Cand apare hemoliza, peretele exterior al unei celule
rosii din sange (membrana) se descompune (liza) eliberand hemoglobina. Hemoglobina
este eliminata din organism in urina, rezultand urina de culoare inchisa sau de culoare
sanguina (hemoglobinurie) caracteristica acestei tulburari. Distrugerea prematura a
celulelor rosii din sange poate duce la un nivel scazut de celule rosii circulante in sange
(anemie hemolitica), care este agravata de disfunctia maduvei osoase.

Hemoliza usoara, inclusiv anemia secundara, poate provoca oboseala, batai rapide ale
inimii, dureri de cap, dureri in piept si dificultati de respiratie atunci cand faceti exercitii
fizice sau efort.

Daca hemoliza este severa, pot aparea simptome ca oboseala invalidanta, dificultati la
inghitire (disfagie) si contractii dureroase abdominale, esofagiene (spasmele esofagiene).
La barbati, poate provoca disfunctie erectila si chiar impotenta. Hemoliza cronica poate
duce, de asemenea, la dezvoltarea cheagurilor de sange (tromboze), iar unele persoane
afectate pot face boli renale acute si cronice.

Multe persoane cu HPN pot avea in acelasi timp o alta afectiune, anemie aplastica
dobandita si/sau sindrom mielodisplazic. Desi relatia exacta dintre aceste tulburari este
necunoscuta, cercetatorii cred ca HPN apare ca urmare a unei insuficiente a maduvei
osoase de cauza autoimuna, care poate duce la aparitia anemiei aplastice dobandite si a
unor cazuri de mielodisplazie. In cazuri rare, HPN poate prezenta un risc crescut de a
dezvolta leucemie acuta.
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Cauze

Doi factori sunt necesari pentru dezvoltarea HPN:

« O mutatie somatica dobandita a genei PIGA, care afecteaza una sau mai multe
celule stem hematopoietice care creeaza celule sanguine “HPN” deficitar
maturate.

« Un proces care duce la inmultirea si raspandirea acestor celule stem deficitar
maturate.

Cel mai probabil, HPN apare ca urmare a insuficientei maduvei osoase de cauza
autoimuna, asa cum se intampla in majoritatea cazurilor de anemie aplastica dobandita.

Cercetatorii cred ca celulele stem HPN deficitar maturate supravietuiesc atacului
sistemului imunitar si se inmultesc, in timp ce celulele stem sanatoase sunt distruse,
ducand la dezvoltarea HPN. Motivul pentru care celulele deficitar maturate supravietuiesc
in timp ce celulele sanatoase sunt distruse nu este inca inteles, dar pare sa se datoreze
proprietatilor celulei HPN care ofera un avantaj de supravietuire in stabilirea atacului
mediat imunitar asupra maduvei osoase.

Mutatia genei PIGA este o mutatie somatica, ceea ce inseamna ca apare dupa conceptie; nu
este mostenita si nu este transmisa copiilor. Aceasta mutatie are loc la intamplare, fara
niciun motiv aparent (sporadic). in HPN, aceastd mutatie apare intr-o singura celuld stem
hematopoietica (tulburare clonala), care apoi se inmulteste si se extinde. Motivul pentru
care celulele HPN se extind si se inmultesc nu este pe deplininteles, cercetatorii cred ca alti
factori, cum ar fi mutatii genetice secundare sau factori imuni, pot fi necesari pentru ca
celulele HPN sa se extinda si sa se inmulteasca.

Sistemul complement este un grup complex de proteine care lucreaza impreuna pentru a
lupta Tmpotriva infectiilor, bacteriilor, virusilor si altor substante din organism. Acestea
actioneaza Tmpreuna cu celule albe din sange pentru a distruge materialul strain din
organism.

La persoanele cu HPN, sistemul complement distruge in mod eronat celulele sanguine
“HPN” din cauza lipsei de proteine ancorate GPI care protejeaza in mod normal celulele
sanguine de activitatea sistemului complementului.
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Persoanele afectate

HPN afecteaza barbatii si femeile in mod egal, desi unele studii arata ca procentul femeilor
este usor mai mare. Prevalenta este estimata a fi intre 0,5-1,5 la un milion de persoane in
populatia generala. Tulburarea a fost descrisa la persoane de etnii diferite si a fost
identificata in toate zonele lumii. Afectiunea poate aparea cu o frecventa mai mare la
persoanele din Asia de Sud-Est sau Orientul indepartat care prezinta rate mai mari de
anemie aplastica. Tulburarea poate afecta orice grupa de varsta. Varsta medie la diagnostic
este de 30 ani.

In mod normal, celulele rosii din sdnge au o durata de viata de aproximativ 120 de zile. La o
persoana afectata de hemoglobinurie paroxistica rece, celulele rosii din sange sunt
distruse prematur si brusc de un proces mediat de anticorpi la expunerea la temperaturi de
10 pana la 15 grade Celsius si mai mici.

Diagnostic

Un diagnostic de HPN poate fi suspectat la persoanele care au simptome de hemoliza
intravasculara (de exemplu, hemoglobinurie, concentratie serica anormal de mare de
lactat dehidrogenaza) fara o cauza cunoscuta.

Un diagnostic poate fi pus pe baza unei evaluari clinice amanuntite, a unui istoric detaliat
al pacientului si a unei varietati de teste de specialitate.

Principalul test de diagnostic pentru persoanele cu HPN suspectat este imunofenotiparea
prin citometrie in flux, un test de sange care poate identifica celulele HPN (celule sanguine
carora le lipsesc proteine ancorate GPI).
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Tratament - Terapii standard

Tratamentul hemoglobinuriei paroxistice nocturne se face in functie de cat de grave sunt
simptomele fiecarui pacient.

Transfuziile de sange pot fi necesare pentru echilibrarea anemiei, fiind de regula un
tratament frecvent utilizat in compensarea consecintelor bolii.

Medicamentele care blocheaza complementul la nivelul C5 sau C3 responsabile de
distrugerea celulelor rosii sunt considerate terapiile specifice ale acestei boli.

Aceste medicamente cresc riscul de infectii meningococice. Prin urmare, pacientii trebuie
vaccinati cu un vaccin meningococic cu cel putin doua saptamani inainte de inceperea
tratamentului. Daca se utilizeaza inhibitor C3, se vaccineaza suplimentar Tmpotriva
Escherichia collisi Pneumococ.

Alte tratamente care vizeaza inhibitia complementului la alte niveluri sunt in curs de
dezvoltare si verificare in prezent, in studii clinice.

Tratamentul suplimentar pentru HPN este simptomatic, de sustinere si variazain functie de
varsta pacientului, starea generala de sanatate, prezenta tulburarilor asociate, severitatea
HPN si gradul de insuficienta a maduvei osoase.

Unele persoane cu HPN primesc suplimente de acid folic - cantitatea de acid folic trebuie
sa fie adecvata atunci cand maduva osoasa incearca sa compenseze anemia hemolitica a
HPN prin cresterea productiei de celule rosii (eritropoieza) in maduva osoasa. Fierul
suplimentar trebuie administrat persoanelor cu deficit de fier, care poate aparea din cauza
distrugerii celulelor rosii din sange si a pierderii acestuia in urina.

Poate fi prescrisa administrarea de medicamente care blocheaza formarea cheagurilor de
sange (terapia anticoagulare). Unele persoane pot primi terapie anticoagulanta pe termen
lung. Utilizarea anticoagulantelor trebuie gestionata strict din cauza riscului de sangerare
excesiva din cauza numarului scazut de trombocite la unele persoane.
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Singura terapie curativa pentru persoanele cu HPN este transplantul de maduva osoasa.
Cu toate acestea, din cauza riscurilor, aceasta terapie este rezervata in cazul persoanelor cu
complicatii grave, cum ar fi insuficienta severa a maduvei osoase. In timpul unui transplant
alogen de celule stem hematopoietice, maduva osoasa a unei persoane este distrusa prin
tratamentul de conditionare si inlocuita cu maduva sanatoasa obtinuta de la un donator.
Maduva donatorului este transplantata intravenos in organism si incepe sa produca noi
celule sanguine. Cea mai buna potrivire pentru un transplant de maduva osoasa este un
frate cu un tip HLA identic. La pacientii fara donatori inruditi, este necesara o cautare a unui
donator neinrudit, compatibil. Transplantul de maduva osoasa poate vindeca disfunctiile
maduvei osoase si poate elimina celulele stem HPN defecte, insa ramane riscul de
recadere.

Referinte

https://rarediseases.org/rare-diseases/paroxysmal-nocturnal-
hemoglobinuria/?filter=ovr-ds-resources

Acesta este un material educational si nu inlocuieste consultatia medicala.
Daca aveti unul dintre simptomele prezentate mai sus sau daca suferiti de
HPN, va recomandam sa consultati medicul de familie sau un medic
hematolog.
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